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(54) Titre : PROCEDE DE DIFFUSION DE MOLECULES INSOLUBLES EN MILIEU AQUEUX ET COMPOSITION MET- 
TANT EN OEUVRE CE PROCEDE 

(57) Abstract: The invention relates to a method for the diffusion of liphopilic molecules in an aqueous medium, such as derivatives 
from the aryl-carboxylic group, for the treatment of buccopharyngeal disorders, and molecules with an anti-inflanmiatory, antimy- 
cotic, centrally-acting antalgic or antiallergic activity. The invention is characterised in that it consists in coating salts with said 
molecules. The invention also relates to compositions and tablets using said diffusion method. 



(57) Abrege : L'objet de 1 'invention est un procede de diffusion de molecules de nature lipophile en milieu aqueux, notamment 
des derives de la famille des aryl- carboxyliques pour le traitement des affections bucco pharyngees, des molecules a activite anti- 
inflanmiatoire, anti-mycosique, antalgique d'action centrale ou anti-allergique, caracterise en ce qu'il consiste a recourir a des sels 
de ces molecules. L'invention couvre aussi des compositions et des comprimes mettant en oeuvre ce procede de diffusion. 
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PROCEDE DE DIFFUSION DE MOLECULES INSOLUBLES EN MILIEU 
AQUEUX ET COMPOSITION METTANT EN CEUVRE CE PROCEDE 

La presente invention concerne un precede de diffusion a trovers les muqueuses 
de la bouche et de la gorge de molecules insolubles en milieu aqueux mais un 
precede permettant aussi le passage de certains principes actif s dans le systeme 
vasculaire par le biais de la vole per-muqueuse sub-linguale, L' invention couvre 
5 aussi une composition mettant en oeuvre ce procede notamment pour le 
traitement des affections bucco pharyngees. 

A titre d'exemple, les affections inflammatoi res et douloureuses de la sphere 
bucco pharyngee sont penalisantes pour les patients et il est necessaire de 
constater que la pharmacopee est pauvre pour apporter un soulagement rapide, 
10 eff icace, de duree suffisante et en limitant les effets secondaires. 

Ces affections bucco pharyngees sont d'origine diverses et se developpent dans 
la partie anterleure, sur les muqueuses du plancher et des parois de la bouche ou 
sur la partie posterieure, sur la muqueuse pharyngee. 

La sphere bucco pharyngee etant une voie d'acces constante et privllegiee pour 
15 tous les germes et substances irritantes apportes par les voies aerienne et 
alimentaire. Cette zone muqueuse est aussi un lieu de developpement privilegie 
de populations bacteriennes, de virus plus ou moins pathogenes justifiant un 
traitement des inflammations qu'ils engendrent. 

Ces inflammations peuvent etre plus ou moins importantes et invalidantes allant 
20 de la simple sensation de gene localisee a lo presence de lesions 
macroscopiquement visibles du type de celles generees par les aphtoses. 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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De telles inflammations sent souvent depoupvues de signes cliniques majeurs 
comme de la f ievre ou des formations ganglionnaires, 

Les traitements actuels prevoient I 'utilisation de produits anti-inflammatoires 
et/ou antalgiques a administration locale : pulverisations, pastilles a sucer, bains 
5 de bouche. 

Quant aux medicaments disponibles ils sont extremement limites depuis la 
disparition de nombreux produits a titre de medicament, c'est-a-dire des 
compositions ayant une Autorisation de Mise sur le Marche. 
C'est ainsi que les produits comportant des associations d' enzymes, lysozyme, 
10 papdfne, des anesthesiques de contact ou des antibiotiques locaux ont perdu leur 
AMM ou vont la perdre. 

En effet, de tels produits comme les anesthesiants, en masquant la douleur 
plutot qu'en traitant le mal dissimulaient la realite de T inflammation, 
Une solution consiste a recourir a des anti-inf lammatoires puissants qui 
15 permettent de reduire les douleurs tout en traitant aussi les inflammations 
associees. 

De tels principes actifs sont administres par la voie digestive avec tous les 
inconvenients associes. 

Le principe actif doit done etre metabolise par I'organisme induisant une 
20 distribution general isee de la molecule dans 1' ensemble des organes et tissus. 

Cette large diffusion est inutile pour sa plus grande part puisque pour traiter les 
2% representant la sphere bucco pharyngee, on traite 1007o de Torganisme, 
De fait, il apparatt plusieurs problemes a solutionner 

Le premier est qu'il faut administrer une dose suffisante au patient tenant 
25 compte de la dilution et de la dispersion dans Torganisme, pour que la partie 
signif icativement active qui atteint la zone af f ectee soit ef f icace. 
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Le deuxieme est le temps de latence dQ a la metabolisation et a la diffusion dans 
Torganisme avant que la molecule agisse et que le patient en ressente les 
bienfaits. 

Le troisleme resulte des consequences qu'une telle diffusion massive de la 
5 molecule active peut provoquer dans Torganisme, consequences qui se traduisent 
par des eff ets secondaires connus, 

C'est ainsi que deux molecules connues IMbuprofene et le ketoprofene, anti- 
inf lammatoires -Yrks ef f icaces peuvent Stre utilisees pour traiter des affections 
severes de la sphere bucco pharyngee mais ceci avec les consequences exprimees 
10 ci-avant. 

C'est ainsi que pour Tibuprofene, on peut administrer des doses de 200 mg ou 
plus et pour le ketoprof ene, on peut administrer des doses de 50 mg ou plus af in 
de tenir compte de la dilution dans I'organisme, 

On sait aussi que le debut de I'efficacite therapeutique pour le patient 
15 intervient au plus tot 45 min apres la prise, correspondant au delai d'absorption 
digestive, de metabolisation et de diffusion tissulaire. 

La concentration moxlmale du principe actif dans le sang est atteinte pour 
I'ibuprofene apres 90 min et pour le ketoprof ene au bout de 75 min sachant que 
leurs eff ets pharmacologiques respectifs sont d'une duree de 2 heures environ 

20 pour I'ibuprofene et de 1,5 heure pour le ketoprof ene. 

Quant aux eff ets secondaires, ils sont engendres par la diffusion des molecules 
dans les compartiments vasculaires et tissulaires de Torganisme puisque ces 
molecules sont de nature lipophile leur conf erant une forte biodisponibilite. 
Ces eff ets se traduisent par des nausees, des vomissements, des gastralgies, des 

25 dyspepsies, des hemorragies occultes ou non, des troubles du transit des 
reactions d'hypersensibilite cutanees ou respiratoires, des vertiges ou cephalees 
ou encore des eff ets secondaires hepatiques, renaux ou hematologiques. 
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On constate done que les consequences secondaires engendrees ou susceptibles 
de I'etre par Tabsorptlon de telles molecules sont sans commune mesure avec les 
douleurs et inflammations bucco pharyngees, fussent-elles invalidantes 
localement. 

5 La composition selon la presente invention, donnee a titre d'exemple, a pour 
objet de pallier ces problemes en agissant localement au niveau meme des lesions 
et des inflammations avec des dosages tres reduits, ne pouvant done provoquer 
d'eff ets secondaires et en induisant un eff et therapeutique immediate 
La composition selon T invention a base de derives de la famille des aryl- 
10 carboxyliques est maintenant decrite en detail en mettant en exergue les 
avantages induits et les solutions apportees aux problemes poses par les 
therapies actuellement proposees. 

II est a noter en preambule qu'il y a plusieurs forts prejuges a yaincre pour 
penser a administrer localement des derives de la famille des aryl-carboxyliques. 
15 En effet, ces composes actifs sont habituellement peu solubles dans Teau et les 
milieux biologiques. 

Ceci induit pour la mise en oeuvre de ce type de composition un procede 
permettant deux eff ets, a priori antagonistes, la dissolution du principe actif 
malgre son caractere insoluble et sa diffusion active facilitee a trovers les 

20 tissus muqueux grace a son caractere lipophile. 

De plus, le goQt des composes retenus comme exemple de mise en oeuvre du 
procede est totalement inacceptable, plus particulierement Tibuprofene, et 
interdit la mise en contact direct avec les organes et les muqueuses gustatives. 
II convient done de recourir a des formulations galeniques qui assurent une 

25 diffusion lente, permettant T usage local bucco-pharynge et, grace a leur 
parf aite dissolution, qui assurent un passage per-muqueux aise du principe actif 
of in qu'il soit en mesure d'agir au niveau des lesions concernees. 
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Le procede consiste a recourir a un sel de ces composes. En T occurrence, la 
composition recourt a Tibuprofene et au ketoprofene sous forme de lysinate 
resultant de la combinaison d'un amino-acide, la lysine, et des molecules 
d'Ibuprofene et de ketoprofene. 

5 Ces composes sent de type anti-inf lammatoire et antalgiques peripheriques, lis 
agissent sur les mediateurs de T inflammation, a savoir les enzymes tissulaires 
notamment les cycio-oxygenases 1 et 2 et les prostaglandines. 
Alors que les principes actifs ibuprof ene et ketoprofene sont de nature lipophile, 
pratiquement insolubles dans Teau, les formes de lysinates sont parfaitement 

10 hydrosolubles, 

De fait, dans le cas de la composition selon la presente invention, il se produit 
dans un premier temps la solubilisation dans la salive buccale et dans un second 
temps la liaison au sel de lysine etant faible, la dissociation rapide survient et 
conf ere de nouveau aux principes actifs leur caractere iipophile. 
15 Ce caractere Iipophile leur permet alors de f ranchir aisement et possivement les 
membranes cellulaires muqueuses, elles aussi lipidiques puisqu'elles sont 
constitutes de phospholipides. 

Ayant penetre, ces substances induisent un blocage des mediateurs tissulaires 
de r inflammation. 

20 Ensuite, af in de maintenir le ou les principes actifs etroitement en contact avec 
les muqueuses concernees, celles de la sphere bucco-pharyngee, 11 convient de 
f ormuier ces principes actifs avec au moins un agent combine. 
Ce premier agent a pour r8le, en plus de creer un film bioadhesif sur les 
muqueuses, de ralentir la dissolution et la liberation du principe actif dans la 

25 salive et de le maintenir en place localement af in de limiter sa deperdition par 
deglutition. 

De fait, ce premier agent est de type polymerique et assure simultanement a ces 
actions une dissolution au sein meme de la matrice polymere. 
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Cet agent est choisi dans les fanr^flles suivantes : 
1/ Derives celluiosiques : 

- carboxy-methyl cellulose sodique, 

- hydroxy-ethyl cellulose, 
5 - hydroxy-propyl cellulose, 

- hydroxy-propyl methyl cellulose ou promellose, ou 

- carboxy-methyl cellulose. 
2/ Gommes : 

- guar, 

10 - xanthane, ou 

- gomme arabique. 
3/ Polymeres : 

- acide alginlque et derives, 

- polymere carboxy-vinyllque, 
15 - carbomere^ 

- macrogols, 

- polyethylene glycol, 

- gelatine 

- povidone, ou 
20 - pectines. 

Cet agent polymerique est integre dans la forme galenique finale dans des 
proportions de Tordre de 2 a 20%. 

La forme galenique preferentielle retenue pour T administration de cette 
composition est avantageusement un comprime a sucer et a delitement lent. 
25 A cet effet, un substrat preferentiel pour la fabrication d'un tel comprime est 
un substrat soluble et tres hydrophile. Par ces proprietes, sa seule presence 
provoque un flux osmotique en bouche qui facilite T expression du principe actif 
dissous. 
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Ce substrat represente la grande majorite du comprime f ini\ 

II est important lore de la fabrication de prevoir une tres forte homogeneite de 

la distribution des principes actif s« 

En effet, il faut eviter un apport localise important dO a une concentration 
5 resultant d'une inhomogeneite de repartition car il convient que le principe actif 
ait ete dissous dans la fraction polymerique grace a Teau qu'il absorbe par ses 
proprie+es f ortement hydrophiles et non dans la cavite buccale. 
Comme ies polymeres des families retenues sont tr^ avides d*eau, les principes 
actifs ne sont pas mis au contact direct des muqueuses et il n'y a pas de 

10 resurgence du gout avant le passage per-muqueux, 

De plus, une concentration trop rapide ou trop importante de principe actif 
libere creerait un effet de saturation de la capacite d'absorption de la muqueuse 
et induirait simultanement des recristallisations des principes actifs et des 
ulcerations locales, ce qui est non necessaire voire irritatif done prejudiciable a 

15 une bonne administration. 

L'ossociation du substrat a I'agent polymerique permet d'eviter ces phenomenes 
de saturation et de s'opposer a la recristallisation des principes actifs en 
assurant une dissolution lente et une impregnation reguliere des principes actifs 
par la muqueuse. Cette association empeche egalement la deglutition et 

20 I'echappement par voir digestive des principes actifs. 

Ainsi, I'cffet conjugue du substrat et de I'agent polymerique associe exerce un 
double role de vecteur des principes actifs et de protecteur de la muqueuse 
contre les risques d'ulcerations des tissus mis au contact de ces mSmes principes 
actifs. 

25 Un tel substrat sera choisi parmi la f amille des carbohydrates : 

- lactose 
" glucose, 

- saccharose. 
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- sorbitol, 

- mannitol, et 

- xylitol. 

Une telle f ormulotion gaienique presente Tavontoge de conf erer a la composition 
5 une stabilite pharmaceutique dans le temps pour les principes actif s utilises. 
On peut citer deux exemples de formulations avec Tun et T autre des deux 
principes actif s pref erentiels retenus. 



Pour un comprime de lOOOmq : 

- lysinate d*ibuprofene : 25 mg 
10 - stearate de magnesium : 10 mg 

- talc : 50 mg 

- aspartame : 15 mg 

- metolose : 70 mg 

- arome : 20 mg 
15 - sorbitol : 810 mg 

Pour un comprime de lOOOmg : 

- lysinate de ketoprof ene : 5 mg 

- stearate de magnesium : 10 mg 

- talc : 50 mg 
20 - aspartame : 15 mg 

- metolose : 70 mg 

- arome : 20 mg 

- sorbitol : 830 mg 



25 Un comprime avec une telle composition est realisable industriellement, sans 
precaution draconienne, de la f agon suivante : 

- introduire d sec les constituants dans un melangeur a retournement, avec 
demottage prealable sur une grille de 1 a 2 mm de maille. 
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- melanger ces constituants pendant 10 a 20 minutes pour assurer une tres 
bonne homogeneite de repartition, 

- compresser le melange obtenu sur une presse a comprlmes pour obtenir un 
comprime avec un deiitement, lors de la prise par le patient de Tordre de 1 

5 a 5 minutes, et 

- conditionnement sous blister ou en tubes etanches, connus en soi, 

Un tel comprime permet d'administrer une dose reduite de principe actif, 
d* obtenir une dissolution reguliere, lente, complete en menageant une remanence 
buccale pour un effet immediat et directement au contact des lesions 
10 inflammatoires, 

Le procede qui vient d'etre decrit n'est pas limite a Tapplication qui vient d'etre 
donnee a Gravers deux exemples mais il trouve application plus generalement 
pour des molecules lipophiles apte a etre administrees par voie sub-linguale per- 
muqueuse, plutot a des doses inf erieures a 100 mg, 
15 Ceci permet de conserver le benefice de gagner les differents territoires 
vascuiaires et tissulaires avant de subir la premiere degradation/metabolisation 
hepatique. 

On peut citer comme molecules d usage local : 

- des anti-Inf lammatoires : bufexamac, diclofenac, flurbiprofene, acide 
20 flufenamique, indometacine, acide mefenamique, naproxene, acide 

nif lumique, sulindac, tenoxicam, ou 

- des anti-mycosiques : econazole, f enticonazole, miconazole. 

On peut citer comme molecules aptes a beneficier du procede pour etre 
administrees par voie sub-linguale : 
25 - des antalgiques morphiniques a action centrale : f entanyl 

- des anti-allergiques anti-nauseeux : diphenhydramine. 

De tels composes sont diff icilement solubles dans Teau et le fait de les 
administrer par voie per-linguale sous forme de sels, notamment de lysinate. 
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permet une action rapide, eff icace en supprimant la degradation iiee a la phase 
digestive et en diminuant f ortement les doses administrees. 
De plus, il est possible de les combiner pour le traitement simultane de plusieurs 
affections ou pour des actions complementaires d'unc meme affection. 
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REVENDICATIONS 

1, Composition de molecules de nature lipophile aptes a Stre diff usees en 
milieu aqueux, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un derive de la 
famille des aryl-carboxyliques et/ou un anti-inf lammatoire de nature lipophile 
et/ou un anti-mycosique de nature lipophile et/ou un antalgique de type 

5 morphfnique de nature lipophile et/ou un anti-allergique de nature lipophile, sous 
forme de sels de ces molecules, 

2, Composition de molecules de nature lipophile selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que la molecule est un derive de la famille des aryl- 
carboxyiiques associe a un substrat permettant une diffusion lente, reguliere et 

10 local isee a la sphere bucco-pharyngee, 

3, Composition selon la revendication 1 ou 2, cQracfe^risee en ce que le au 
moins un derive de la famille des aryl-carboxyliques et/ou I'anti-lnf lammatoire 
de nature lipophile et/ou T anti-mycosique de nature lipophile et/ou Tantalgique 
de type morphinique de nature lipophile et/ou T anti-allergique de nature lipophile 

15 est associe a au moins un amino-acide. 

4, Composition selon la revendication 3, caracterisee en ce que Pamino- 
acide retenu est la lysine. 

5- Composition selon Tune des revendications 1, Z, 3 ou 4, caracterisee en 
ce qu'elle comprend un agent polymerique choisi parmi la famille des derives 
20 cellulosiques, plus particulierement carboxy-methyl cellulose sodique, hydroxy- 
ethyl cellulose, hydroxy-propyl cellulose, hydroxy-propyl methyl cellulose ou 
promellose, ou carboxy-methyl cellulose. 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, 
caracterisee en ce qu'elle comprend un agent polymerique choisi parmi la famille 
25 des gommes telles que guar, gomme arabique ou xanthane. 
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7. Composition pour le traitement des affections bucco pharyngees selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterisee en ce qu'elle comprend un 
agent polymerique choisi parmi les con\poses : acide alginique et derives, 
polymere carboxy-vinylique, carbomere, n\acrogols, polyethylene glycols, 

5 gelatine, povidone ou pectines. 

8. Composition pour le traitement des affections bucco pharyngees selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 7, caracterisee en ce qu'elle comprend un 
substrat choisi parmi les carbohydrates, plus particuii^rement le lactose, le 
glucose, le saccharose, le sorbitol, le mannitol ou le xylitoL 

10 9. Comprime incluant la composition selon Tune quelconque des 

revendications 1 a 8, caracterise en ce qu'il comprend la formulation suivante : 

- lysinate d'ibuprofene : 25 mg 

- stearate de magnesium : 10 mg 

- talc : 50 mg 
15 - aspartame : 15 mg 

- metolose : 70 mg 

- arome : 20 mg 

- sorbitol : 810 mg 

10. Comprime incluant la composition selon Tune quelconque des 
20 revendications 1 a 8, caracterise en ce qu'il comprend la formulation suivante : 

- lysinate de ketoprof ene : 5 mg 

- stearate de magnesium : 10 mg 

- talc : 50 mg 

- aspartame : 15 mg 
25 - metolose : 70 mg 

- arome : 20 mg 

- sorbitol : 830 mg 
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11. utilisation de ia composition selon Tune quelconque des revendications 
2 a 8 pour la fabrication d'un medicament destine a soigner par diffusion les 
affections bucco-pharyngees. 

12. Utilisation du comprime selon Tune des revendications 9 ou 10 pour 
5 soigner par diffusion les affections bucco-pharyngees. 
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